

















受容体）やアンジオテンシン変換酵素 ₂（ACE ₂ ），アン
ジオテンシン -（ ₁ - ₇ ），mas受容体などが挙げられるが，
AT ₁ 受容体への直接結合機能制御分子として，ATRAP



















要　旨：組織局所でのレニン－アンジオテンシン系の ₁ 型アンジオテンシン受容体（AT ₁  受容体）
情報伝達系の過剰活性化は，酸化ストレスや炎症反応を増大させ，動脈硬化などの老化にともなう心
血管病の発症・進展に深く関与している．したがって，老化にともなう心血管病の発症・進展におい
て，アンジオテンシン II（AngII）＝老化にともなう心血管病増悪因子，AT ₁  受容体＝老化にともな
う心血管病増悪因子受容体として捉えることができる．本研究テーマであるアンジオテンシン受容体
結合蛋白（AT ₁  receptor-associated protein; ATRAP）は，AT ₁  受容体のC 末端に特異的に結合する機
能性蛋白としてクローニングされた．本研究では，ATRAP の発現・活性調節機構異常と老化にとも






















































































ARB による ATRAP 発現維持効果
　老化高血圧モデル動物である高血圧自然発症ラット























図 ₁　 ATRAP は AT ₁ 受容体に結合して細胞内への取り込みを促進し病的刺激による AT ₁ 受容体情報伝達系
の過剰活性化を遮断する
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Abstract
THE PATHOPHYSIOLOGICAL ROLE OF ANGIOTENSIN RECEPTOR-BINDING PROTEIN IN 
AGING-ASSOCIATED CARDIOVASCULAR DISEASES
Hiromichi Wakui, Kouichi Tamura
Department of Medical Science and Cardiorenal Medicine,Yokohama City University Graduate School of Medicine
　The AT₁ receptor (AT₁R)-associated protein (ATRAP) specifically interacts with the carboxyl-terminal domain of 
AT₁R. In vitro studies have shown that ATRAP suppresses Ang II-mediated pathological responses in cardiovascular 
cells by promoting AT₁R internalization. Both ATRAP and AT₁R are broadly expressed in many tissues in vivo. 
Accumulating evidence indicates that tissue-specific regulatory balancing of ATRAP and AT₁R expression may be 
involved in the modulation of pathological AT₁R signaling at local tissue sites and in the pathophysiology of aging-
associated cardiovascular diseases. Furthermore, the results of in vivo experiments with ATRAP gene-modified mice 
suggest that the activation of ATRAP inhibits aging-associated cardiovascular diseases and hypertension. These 
results suggest that ATRAP activation strategies may have clinical benefits in the treatment of aging-associated 
cardiovascular diseases.

